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Beschr Ibung 

Di Erf indung bezieht sich auf ein Verfahren zur Hersteilung iner Nanoemulsion von w niger als 2oo nm 
grossen Oelpartikeln aus Triglycerid oder Fettsdureester in erner wdssrigen Phas mittels ein s Hochdruck- 
5 homogenisators. 

Bine solche Nanoemulsion kann als kolloid-hochdisperses Zweiphasen-System charakterislert werden. 
Aufgrund von Laser-Streulichtmessungen und elektronen-mikroskopischen Aufnahmen kann sle klar unter- 
schieden werden von Assoziaten (Mizellen) und Solubilisaten (mizellare Losungen = gequollene Mizellen), wie 
sle Z.B. beschrieben sind in P.H. List, B.W. Muller und E. Nurnberg, "Emulsionen", in "Arzneiformenlehre", 

10 1982, Wissenschaftiiche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Seiten 141-176. Durch die Partikelgrdsse von 
wenigei^g^lS^P/grenzt sich die Nanoemulsion von grob dispersen Systemen ab. 

In H. Sucker. P. Fuchs und P. Speiser, "Dermatica". in "Pharmazeutische Technologie", 1978, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, Seiten 663-665, sind sog. "MIkroemulsionen" beschrieben. Da die Bedeutung des 
Begriffes "Mikroemuision" jedoch bis heute nicht eindeutig gekldrt ist, wird hierzur Bezeichnung einer Emulsion 

15 mit weniger gSZQCKfffiy grossen Oelpartikeln der Begriff Nanoemulsion verwendet. 

Bei der bekannten Hersteilung von 'Mikroemulsbnen* sind hochkonzentrierte Tensid-Kotensid-Gemische 
erforderlich, urn eine minimale Oberf lachenspannung zu bewirken und die physikalische Stabilitdt der Emul- 
sion zu gewdhrleisten. Die grdssten Nachteile aus pharmazeutischer Sicht sind die hohen Tensid-Kotensid- 
Konzentrationen, die zur Hersteilung notwendig sind, und die Toxizitdt der bekannten Emulgatorkomplexe. Ei- 

20 ne praktische Anwendung der^Mikroemulsionen'z.B. als Arzneistofftragerfurlipophile Wirkstoffe oder ihr Ein- 
satz zur parenteralen Ernahrung konnte wegen der erwahnten Nachteile bisher nicht Ins Auge gefasst werden. 

In DE-C-29 38 807 isteine Emulsion von Partikein aus Sojabohnenoel mit einer mittleren GrSsse von hoch- 
stens 100 nm beschrieben. Als Emulgator werden Eigelbphospholipide verwendet. Zusdtzltch sind fur die Er- 
reichung der angegebenen kleinen Partikelgrdsse eine Fettsaure oder Fettsauresalz und Cholesterin oder 

25 Cholesterin derivat als Emulgierhllfen erforderlich. Fur die Hersteilung der Emulsion werden die Eigelbphos- 
pholipide und die Emulgierhllfen im Sojabohnenoel geldst. Anschliessend wird Wasserzugesetzt, durchmischt 
und in einem Hochdruckhomogenisator fein emulgiert Zu Vergleichszwecken wird in diesem Dokument auch 
die Hersteilung von Emulsionen in gleicher Weise, jedoch ohne Verwendung von zusdtzlichen Emulgierhllfen 
beschrieben. Dazu ist angegeben, dass in dieser Weise Emulsionen mit Partikelgrossen von 150 nm erhalten 

30 werden konnen. 

Die Aufgabe der Erf indung besteht darin, ein Verfahren dereingangs angegebenen Artzur Verfugung zu 
stellen, mit welchem ohne Verwendung von hochkonzentrierten Tensid-Kotensid-Komplexen oder anderen 
Emulgierhitfen stabile Nanoemulsionen hergesteitt werden kdnnen, die sich durch Dampfdrucksterilisation 
Oder Keimfiltration antimikrobiell behandein lessen und die, zumindest wahrend mehrerer Monate, stabil blei- 
35 ben. 

Das erfindungsgemasse Verfahren, mit dem die Aufgabe geldst wird, ist dadurch gekennzeichnet, dass 
die wdssrige Phase, das Oel und pro Gewichtsteil Oel 0,05 bis 0,4 Gewtchtsteile eines amphoteren Glycerin- 
phosphatid-Emulgators so zusammengemischt werden, dass der Emulgator in der wassrigen Phase eine Dop- 
pelschicht-Struktur bildet, und dass die Mischung dann in dem Hochdruckhomogenisator zur Nanoemulsion 
40 verarbeitet wird. 

Die Doppelschicht-Struktur des Emulgators entspricht einer lameilaren flussig-kristallinen Struktur, die 
dann in der Emulsion die Grenzschicht zwischen der 3usseren wassrigen Phase und der inneren Oelphase 
bildet. In der nachfolgenden Beschreibung wird der Ausdruck *1ametlareflussig-kristailine Struktur" verwendet. 
In DE-B-1 249 454, wo ebenfalls Verfahren zur Hersteilung von Emulsionen von Sojabohnenoel mit 

45 Eiphosphatiden als Emulgator beschrieben werden, sind zwar Emulgierhllfen nur als fakultative Bestandteile 
erw3hnt. Die Emulsionen haben jedoch wesentJich grdssere Partikel als die erf indungsgemdss hergestellten 
Emulsionen, namlich Partikel von bis zu 4000 nm oder vorzugsweise bis zu iOOO^hnv Das Sojabohnenoel wird 
einfach mit Eiphosphatiden und Wasser zusammengemischt, ohne dass die Eiphosphatide eine lamellare flus- 
sig-kristalline Struktur bilden konnten. 

50 Mit dem erfindungsgem^ssen Verfahren kdnnen reproduzieriDare, zumindest wShrend mehrerer Monate 

stabile Nanoemulsionen hergestellt werden, die toxikologisch unbedenklich sind und die daherals Arzneistoff- 
trager, in Parenteralien, in kosmetischen Praparaten und in Nahrstofflosungen (Zellkulturmedien fur die Bio- 
technologie) verwendet werden konnen. Eine solche Nanoemulsion kann auch als Trager fur einen Stoff mit 
sauerstoffubertragender Funktion verwendet werden und damit als Blutersatz dienen. 

55 Ein solcher Stoff oder Sauerstofftrager, der moiekularen Sauerstoff binden kann, ist z.B. mit Sauerstoff 

gesattigtes Hamoglobin, Der Sauerstofftrager kann aber naturiich in der Nanoemulsion auch ohne die Sauer- 
stoffbeladung vorliegen. 

Der im erf indungsgemassen Verfahren verwendete amphotere Emulgator, der vorzugsweise ein biologi- 
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sch roder biologisch hergestellter Emulgatorsein kann, kann zweckmSssig in Gtycerinphosphatid der Formel 

H 0 

I H 
- CH^ - C - CHg - 0 . P - 0 - (I) 

Rj OH 

10 sein. in welcherRi und R2 Acyioxy und/oder Alkyt- Oder Alkenyldt her sind und Ra Triniederalkylammonio, z.B. 
Trimethylammonio. oderaminosubstituiertes NiederalkyI darstellen. z.B. 2-Trimethylanimonioathyl (Cholinyl). 
Ri und R2 sind vorzugsweise Acyioxy, d.h. esterverknupfte Fettsaurereste; AlkyI- oder Alkenylather, d.h. at- 
herverknupfte Fetts3urereste, sind jedoch ebenfalls m6glich. R3 ist vorzugsweise 2-Trinriethylanrimonloathyl 
Oder 2-Aininoathyl Ein Glycerinphosphatid der Formel (I), in der Ri, R2 und R3 die zuletzt angegebenen Be- 
ts deutungen haben. ist z.B. ein naturliches Lecithin, beispielsweise Ei-Lecithin oder Lecithin aus Sojabohnen 
(R3 = 2-Trimethylamnrionioathyl), oder ein naturliches Kephalin, z.B. Ei-Kephalin oder Kephalin aus Sojaboh- 
nen (R3 = 2-Aminoathyl). 

Der Emulgator soil in der wdssrigen Phase eine mfiglichst weitgehend ideale lannellare flussigkristalline 
Struktur aufweisen. Diese bildet die Grenzschlcht zwischen der ausseren wSssrigen Phase und der inneren 

20 Oelphase. Die physikalischen Bedingungen fur eine stabile Emulsion (solche Emulsionen zeigen keine 
Koaleszenz) sind: maximal e spezif ische Grenzflache und maximale Grenzflachenenergie der Partikel, sowie 
minimale Grenzfl§chenspannung, was praktlsch bedeutet, dass mdglichst kleine Partikel, z.B. 50 bis 100 nm, 
mithomogener Gr5ssenverteilung hergestelltwerden sollten. In der nach dem erfindungsgem^ssen Verfahren 
hergestellten Nanoemulsion wird Koaleszenz verhindert durch die Einhaltung des angegebenen Massenver- 

25 haltnisses Emulgator/Oel von 0,05 bis 0,4, vorzugsweise 0,1 bis 0,35. Zusatzlich sollte die Partikeldichte, d.h. 
die Gesamtlipidkonzentration (Emulgator + Oel), vorzugsweise hochstens 20 Gew.% betragen, bei Partikel- 
grossen vor^OItiiiSyfPP ifiivf. Ferner sollte zweckmassig auf eine intensive Interaktion der Molekule der lamel- 
laren Emulgatorstruktur mit denjenigen der Oelphase geachtet werden. 

Zusatzliche bevorzugte Glycerinphosphatide (als Emulgatoren) sind auch synthetische Lecithine (R3 = 2- 

30 Trimethylammonioathyl) und synthetische Kephallne (R3 = 2-Aminoathyl) der Formel (I), worin Ri und R2 iden- 
tische Acyloxyreste, z.B. Lauroyloxy, Oleoyloxy, Linoyloxy, Linoleoyloxy oder Arachinoyloxy, bedeuten, z.B. 
DilauroyI-, DimyristoyI-, DipalmitoyI-, DistearoyI-, DioleoyI-, Dilinoyi-, DilinoleoyI- Oder Diarachlnoyllecithin oder 
-kephalin, oder R^ und R2 verschiedene Acyloxyreste bedeuten. z.B. Ri Palmitoyloxy und R2 Oleoyloxy, z.B. 
1-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin oder -kephalin, oder Ri und R2 identische Alkoxyreste bedeuten, z.B. 

35 Tetradecyloxy oder Hexadecyloxy, z.B. Ditetradecyl- oder Dihexadecyllecithln oder -kephalin, Ri Alkenyl und 
R2 Acyioxy, z.B. ein Plasmalogen (R3 = Trimethylammoniodthyl), oder Ri Acyioxy, z.B. Myristoyloxy oder 
Palmitoyloxy, und Rj Hydroxy, z.B. naturliches oder synthetisches Lysolecithin oder Lysokephalin. z.B. 1- 
Myristoyl- oder 1-Palmitoyllysolecithln oder -kephalin, darstellen. Wie schon erwahnt, kann dabei an die Stelle 
der Esterverknupfung auch eine Aetherverknupfung treten. 

40 Ein geeignetes Lipid ist ferner ein Lipid der Formel (I), worin Ri einen Alkenylrest, R2 einen Acylamidorest 
und R3 2-Trimethylammonioathyl (Cholinrest) darstellen. Ein solches Lipid istunterdem Namen Sphingomyelin 
bekannt. 

Ein geeignetes Lipid ist ausserdem ein Lysolecithin-Analoges, z.B. 1-Lauroyl-1,3-propandiol-3- 
phosphorylcholin, ein Monoglycerid, z.B. Monoolein oder Monomyristin, ein Cerebrosid, ein Gangliosid oder 
45 ein Glycerid, welches keine freie oder veresterte Phosphoryl- oder Phosphonylgruppe in 3-Stellung enthSIL 
Ein solches Glycerid ist beispielsweise ein Diacylglycerid oder 1-AIkenyl-1-hydroxy-2-acy1glycerid mit den ge- 
nannten Acyt- bzw. Alkenylgruppen, worin die 3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste, 
Z.B. einen Galactosylrest, verathert ist, z.B. ein Monogalactosylglycerin. 

Ein anderes geeignetes Lipid ist ferner ein neutrales Lipid, welches in Zellmembranen enthalten und nur 
50 in apolaren organischen L6sungsmittein, z.B. in Chloroform, Idslich isL Neutrale Lipide sind beispielsweise Ste- 
roide, z.B. Oestradiot oder Sterine, z.B. Cholesterin, p-Sltosterin, Desmosterin, 7-Keto-Cholesterin oder p-Cho- 
lestanol. fettlosliche Vitamine, z.B. Vitamin A, z.B. Vitamin Ai oder A2, Vitamin E, Vitamin K. z.B. Vitamin K, 
Oder K2 Oder Vitamin D2 oder D3. 

Das im erfindungsgemassen Verfahren verwendete Oel kann ein flussiges Fett tierischer, pflanzlicher 
55 Oder synthetischer Herkunft mit der folgenden allgemeinen Struktur sein: 
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0 - CO - Rj^ 

0 - CO - ( II ) 

0 - CO - R^ 

10 

Ri. R2 und Rastellen gesdttigte und ungesattigte Fettsaurereste (unverzweigt und verzweigt) darmit variablen 
Kettenlangen bis maximal C24 einschliesslich halbsynthetische Derivate. Die gebrduchlichsten pharmazeuti- 
schen Triglyceride sind: Erdnussdl. Sojabohnendl, Baumwollsamen5l und Miglyole®. 

Ferner kann die Oelphase aus Fettsdureestern bestehen. Als Fetts3urekomponenten kommen dieselben 

15 Fettsauren in Betracht, wie sle bei den Triglyceriden beschrieben wurden. Die Fettsaureester enthalten Alko- 
holreste mit Kohlenstoff ketten von Ci bis C24. Die Alkohole konnen unverzweigte. verzweigte sowie gesattigte 
und ungesattigte Strukturen aufweisen. Synthetische Derivate von ein- und mehrwertigen Alkoholen sind 
eben^lls eingeschlossen. Gebrduchliche pharmazeutisctie FettsSureester sind: Pal mitinsiureisopropyl ester 
Myristinsaureisopropylester. Oelsaureethylester. 

20 Fur die Herstellung einer Nanoemulsion kann allgemein wie fotgt vorgegangen werden: 

Eine 0/W-Voremulsion wird erreicht durch einfaches Schuttein des Emulgator/Oel-Wassergemisches 
w3hrend einiger Minuten, bis optisch beurteilt die gesamte Oelmenge eingearbeitet ist. Die Temperatur ist dabel 
so zu wdhlen, dass oberhalb der Uebergangstemperatur des Emulgators (voriiegend der flussig-kristallinen 
Struktur) gearbeitet wird. 

25 Die erhaltene O/W-Voremulsion wird in einen Rochdruckhomogenisator handelsublicher Herkunf t trans- 

feriert und dort auf die gewunschte Partikelgrdsse verkleinert. Dabei wird die Temperatur konstant gehalten 
und liegt wiederum oberhalb der Uebergangstemperatur des gewShlten Emulgators. 

Stabile Nanoemulsionen mit def inierter, homogener Partikelgrossen-Verteilung werden erreicht durch die 
richtige Wahl von Emulgierzeit und -druck. Bevorzugt wird ein Kammerdruck von 500 bis 1 *000 bar eingesetzt. 

30 dessen Wtrkungsgrad durch die Kammergeometrie des eingesetzten HochdruckhonrK)genisators beelnfiusst 
wird. 

Die resultierenden Nanoemulsionen kdnnen antimikrobiell behandelt werden durch Dampfdrucksterilisa- 
tion (1 bar Ueberdruck, 20 min. bei 120°C) Oder Keimfiltration (0,2 |im Porengrosse). 
ZurCharakterisierung der hergestellten Nanoemulsionen werden eingesetzt: 
35 • optische Beurteilung: schwache bis starke Opaleszenz des Praparats ist leicht erkennbar (HInwels auf 
Partikelgr6sse kleiner 200 nm) 
• Laser-Streulichtmessung (Partikelgrosse und -homogenitat) 

- Elektronenmikroskopie (Gefrierbruch- und Negativkontrasttechnik: Verifizieren der Laser-Streulicht- 
messungen und Aufschiuss uber die Morphologle der Partikel) 
40 - chemische Analyse der eingesetzten Nanoemulsions-Komponenten. 

Beispiel 1: Herstellung einer 1-2%igen Nanoemulsion mit einem Triglycerid 

250 mg des amphoteren Emulgators Lecithin (fettfrei) und VOOO mg Sojabohnendl als Oelkomponente 
45 werden in einen Rundkolben eingewogen. Durch Zugabe von Ethanol (ca. 1 5 ml) werden die beiden Substan- 
zen geldst, und anschllessend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer wieder entfernt. Dem Ruck- 
stand wird physiologische Kochsalzldsung ad 100 ml zugefugt. Anschllessend wird das Gemisch bis zur voll- 
standigen Einarbeitung des Gels (optisch beurteilt) geschuttelt. 

DIese Voremulsion wird auf den Hochdruckhomogenisator handelsublicher Herkunf t ubertragen und auf 
50 die gewunschte Partikelgrdsse von ca. 100 nm verkleinert. Dabei wird mit einem Kammerdruck von 950 bar 
wahrend 20 min. homogenisiert. Dieser Prozess wird bei konstanter Temperatur von 35°C durchgefiihrt. Diese 
Nanoemulsion ist uber mehrere Monate stabit. Das Produkt ist in nachstehender Tabelle 1 charakterisiert. 
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Tabelle 1 



!• optlsch: 

2. chemisch: 
Komponente 



Einwaage 
Lecithin 2,5 
So iatohnenol 10,0 



leicht milchig, opaleszent, im Gegen- 
licht transparent 



Konzentration (mg/ml) in der physiologi- 

schen Kochsalz- 
Ibsung 

gemessen in Nanoemulsion 



2,53 + 0,07 
9,83 + 0,22 



1) 

2) 



1) Hochdruckflussigchrorcatographie (KPLG) und en- 
zyisatische Bestimmung 

2) EnzjTiiatische Bestimmung 

3 . Laser-Streulichtiaessung: 

Mittlerer ^M^^^^mW^^^^^^ 
der Nanoemulsion, mittels Gauss-Analyse 
bestimmt . 



Beispiel 2: Herstellung einer 5-6%igen Nanoemulsion mit einem Fettsaureester 

2,8 g des amphoteren Emulgators Lecithin (fettfrei) in Form von unilamellaren Liposomen definierter 
Vesikelgrosse (55 nm) in wassriger Phase und 12 g Myristinsaureisopropylester werden in einem Rundkolben 
vorgelegt Diese wassrige Phase mit einem Votumen von 250 mi wird bis zur vollstandigen Einarbeitung des 
Oels (optisch beurteiit) von Hand geschuttelt Diese Voremulsion wird auf den Hochdruckhomogenisator han- 
delsublicher Herkunft ubertragen und auf die gewunschte Partikelgrosse von ca. 70 nm verWeinert. Dabei wird 
mit einem Kammerdruck von 950 bar wahrend 20 min. homogenisiert. Dieser Prozess wird bei konstanter Tenrv 
peratur von 35°C durchgefuhrt. Diese Nanoemulsion ist uber mehrere Monate stabil. Das Produkt ist in nach- 
stehender Tabelle 2 charakterisiert: 
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Tabelle 2 



10 



15 



20 



25 



30 



1. optisch: 



2. chemisch; 
Komponente 



Lecithin 



milchig, opaleszent, im Gegenlicht 
transparent 

Konzentration (mg/ml) in der physiologi- 

schen Kochsalz- 
Idsung 

Binwaage 

11,2 11,3 + 0,3' 



gemessen in Nanoeraulsion 

.1) 



Kyristinsaure- 
isopropylester 



48,0 



45,8 + 2,3 



2) 



1) Hochdruckf liissigchromatographie (HPLC) und enzy- 
matische Bestirnmung 

2) quantitative DUnnschichtchromatographie (HPTLC) 

3 . Laser-Streulichtmessung : 

Mittlerer ^^^^^puiichm€j'9j^;|^^^^^ 
der Nano emulsion, mittels Gauss- 
Analyse testimmt 



35 Nach dem beschriebenen Verfahren hergestellte Nanoemulsionen konnen direkt als Parenteraiien zur 

Fettern3hrung verwendet werden. 

Ferner kann man den Nanoemulsionen auch Proteine und/oder APO-Proteine zusetzen. um Lipoprotein- 
Emulsionen zu bilden. Wegen der kleinen Partikelgrdsse verhalten sich die Oet-Emulgator-Partikel physiolo- 
gisch analog zu den normalerweise im Blut gebildeten Chylomlkronen-Remnants, die von der Leber, d.h. den 
40 Hepatocyten, hochspezifisch aufgenommen werden. 

Die beschriebenen Nanoemulsionen verhalten sich physiologlsch wie die "Low-Density-Lipoproteine" und 
hemmen analog in den Hepatocyten die Cholesterin-Biosynthese. 

Die mit dem erf indungsgemassen Verfahren hergestellten Oel-Emulgator-Partikel bzw. die kunstlich her- 
gestellten Lipoproteine eignen sich auch speziell als Transportvehikel fur Pharmaka, die gezielt in den 
45 Hepatocyten wirken. 

Die Nanoemulsionen konnen aber auch als Trager fur andere Wirkstoffe dienen, z.B. fur andere Arznei- 
stoffe und/oder kosmetische Ingredienzten. Solche konnen der fertigen Nanoemulston zugesetzt werden, Oder 
auch vor der Herstellung der Nanoemulsion zur wassrtgen Phase oder zum Oel oder zum Emulgator gegeben 
werden, und sie werden dann an die Oelpartikel und/oder an den Emulgator angelagert und/oder in diese ein- 
50 gebaut bzw. in denselben geldst. 

Nanoemulsionen, welche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten, kdnnen fur die Herstellung von pharma- 
zeutischen Praparationen verwendet werden, wobei die Nanoemulsion als aktiver Bestandteil mit einem zur 
therapeutischen Verabreichung geeigneten, festen oder f lussigen Trager vermischt wird. Dem Gemisch kann 
man gegebenenfalls eine besondere galenische Form geben. Folgende galenische Darreichungsformen kon- 
55 nen dabei in Betracht gezogen werden: 

- Ampullen, insbesondere sterile Injektions- und Infusionsiosungen; 

- Losungen, insbesondere Sirupe, Augen- und Nasentropfen, die ausser der Nanoemulsion verschiedene 
Hilfsstoffe enthalten konnen; 

6 
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- nicht dosi rende Aerosol und Dos ier- Aerosol , die ausser d r Nanoemulsion Treibgas und Stabilisa- 
toren nthalten konnen; 

- hydrophii und hydrophob Gele und Salben, welche die Nanoemulsion enthalten; 

- 0/W- Oder W/O-Cremen, wetche die Nanoemulsion enthalten; 
5 - Lotionen und Fasten, welche die Nanoemulsion enthalten. 

Nach dem beschriebenen Verfahren hergestellte Nanoemulsionen konnen auch vortellhaftfurdie Herstel- 
lung von Nahrstoffldsungen fur Zellkulturen verwendet werden, indem den Nanoemulsionen z.B. naturliche 
Aminosauren, Antibiotika, geringe Mengen Transferrin und gewunschtenfalls Glucose zugesetzt werden. In 
solchen N§hrstoffl5sungen dienen die Nanoemulsionen als Energielieferanten und kdnnen die in bekannten 
10 Nahrstoffldsungen verwendeten Proteine. z.B. aus Kdlberserum, mindestens zum Tell ersetzen. 



Patentanspruche 

15 1. Verfahren zur Herstellung einer Nanoemulsion von weniger als 200 nm grossen Oelpartikein aus Trigly- 
cerid Oder Fettsaureester In einer wassrigen Phase mittels eines Hochdruckhomogenisators, dadurch ge- 
kennzeichnet dass die wassrige Phase, das Oel und pro Gewichtsteil Oel 0,1 bis 0.4 Gewichtsteile eines 
amphoteren Glycerin phosphatid-Emulgators so zusammengemischt werden, dass der Emulgator in der 
wassrigen Phase eine Doppelschichtstruktur bildet, und dass die Mischung dann in dem Hochdruckho- 

20 mogenisator zur Nanoemulsion verarbeitet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Gesamtkonzentration von Oel und Emul- 
gator In der wassrigen Phase hochstens 20 Gew.% betragt. 

2^ 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, dass als Emulgator ein Glycerinphosphatki 
der Formel 



H 0 
I It 

^ - CH^ - C - - 0 - P - 0 - R3 (I) 

R2 OH 

verwendet wird, in welcher Ri und R2 Acyloxy und/oder AlkyI- oder Alkenylather sind und R3 
Triniederalkylammonio oder aminosubstitutertes Niederalkyl ist 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass a!s Emulgator Lecithin verwendet wird. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Nanoemulsion bei einer 
Temperatur oberhalb der Uebergangstemperatur des Emulgators hergestellt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass zu der Nanoemulsion nach 
der Verarbeitung im Hochdruckhomogenisator Protein oder APO-Protein zugesetzt wird. welches sich 
an die Oelpartikel aniagert, so dass eine Lipoproteinemulsion erhalten wird. 

45 7, Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet dass die Nanoemulsion nach der 
Verarbeitung im Hochdruckhomogenisator durch Dampfdrucksterilisation oder Keimf iltration antimikro- 
biell behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass den Ausgangssubstanzen 
50 Oder dem Gemisch derselben oder der Nanoemulsion nach der Verarbeitung im Hochdruckhomogenisator 

ein Wirkstoff oder ein Sauerstoff trager zugesetzt wird. 

9. Verwendung der nach dem Verfahren gemdss Anspruch 8 hergestellten Nanoemulsion fur die Herstellung 
pharmazeutischer und/oder kosmetischer Praparationen, wobei die Nanoemulsion als aktiver Bestandteil 
mit einem zur therapeutischen Verabreichung geeigneten, inerten, festen oderflussigen Trager vermischt 
wird und dem Gemisch gegebenenfalls eine besondere galenische Form gegeben wird. 

10. Verwendung der nach dem Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 7 hergestellten Nanoemulsion 
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fur die Herstellung iner Ndhrstoff Idsung fur Zellkulturen, in der die Nanoemulsi n als Energlelief rant 
dient. 



5 Claims 

1. Process for the production of a nanoemulsion of oil particles ^jj^^Bl^^^^l^^f a triglyceride or 
fatty acid ester in an aqueous phase by means of a high-pressi^homogenizer, characterized in that the 
aqueous phase, the oil and, per part by weight of oil, 0.1 - 0.4 part by weight of an amphoteric glycero- 

10 phosphatide emulsif ier are mixed together in such a manner that the emulsif ier fornns a bilayer structure 

in the aqueous phase, and in thatthe mixture is then processed to the nanoemulsion in the high-pressure 
honrK>genizer. 

2. Process according to claim 1 , characterized in that the total concentration of oil and emulsif ier in the aqu- 
75 ecus phase is at mosi 20% by weight. 

3. Process according to claim 1 or 2, characterized by using as the emulsif ier a glycerophosphatide of the 
formula 

HO 
I tl 
Ri - CH, - C - CHo - 0 - P - 0 - R, (I) 

R2 OH 

wherein Ri and R2 mean acyloxy and/or alkyi or alkenyl ether, and R3 is tri-lower-alkyi ammonio or amino- 
substituted lower alkyl. 

4. Process according to claim 3, characterized by using lecithin as the emulsifier. 

^ 5, Process according to any one of claims 1 to 4, characterized by preparing the nanoemulsion at a temper- 
ature above the transition temperature of the emulsifier. 

6. Process according to any one of claims 1 to 5. characterized by adding proteins or apoproteins to the nano- 
emulsion after processing in the high-pressure homogenizer, these proteins or apoproteins then attaching 

^5 themselves to the oil particles so that a lipoprotein emulsion is obtained. 

7. Process according to any one of claims 1 to 6, characterized in that the nanoemulsion, after processing 
in the high-pressure homogenizer, is treated anti-microbially by pressurized steam sterilization or germ 
filtration. 
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8. Process according to any one of claims 1 to 7, characterized in that an active agent or an oxygen carrier 
is added to the starting materials or to the mixture thereof or to the nanoemulsion after processing in the 
high-pressure homogenizer. 

9. Use of the nanoemulsion produced according to the process of claim 8, for the production of pharma- 
ceutical and/or cosmetic preparations wherein the nanoemulsion is mixed, as the active component, with 
an inert, solid or liquid vehicle suitable for therapeutic administration, and optionally a special galenic form 
is imparted to the mixture. 

10. Use of the nanoemulsion produced according to the process of any one of claims 1 to 7, for the production 
of a nutrient solution for cell cultures wherein the nanoemulsion serves as the energy supplier. 



Revendications 

1. Proc6d6 pour pr6parer une nano-6mulsion de particules huileuses d'une grosseur inf6rieure d 200 nm de 
tri9lyc6ride ou d'un ester d'acides gras dans une phase aqueuse, Taide d'un homog6n6isateur fonction- 
nant sous pression Slevde, proc6d6 caractdrisd en ce qu'on melange la phase aqueuse, t'huile et, par par- 
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tie en poids d'huil 0,1 d 0.4 partie en poids d'un ^mulsrfiant qui est du glyc6rophosphatide amphotdre, 
d fagon qu I'^mulsif iant fornne en phase aqueuse une structure k couch double, et en ce qu'on traite 
ensuite I melange dans rhomog^n^isateur fonctionnant sous pression 6lev6e pour transform r ce me- 
lange en un nano-^mulsion. 

2. Proc6d6 selon ta revendication 1 . caract^ris^ en ce que la concentration totale de I'huile et de T^mulslf lant 
dans la phase aqueuse vaut au maximum 20 % en poids. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caract6rls6 en ce qu'on utilise comme ^mulsifiant un glyc^rophos- 
phatide de formule 
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H O 

I i 

^1 " ^^2 - C - CH2 - O- P- O-R3 (I) 

I I 
R2 OH 

dans laquelle Ri et R2 repr^sentent chacun un groupe acyloxy et/ou 6ther d'alkyle ou d'alc^nyle (allcyloxy 
ou alc^nyloxy), et R3 reprdsente un groupe alkyle inf^rieur d substitution tri(alkyf inf^rieur) ammonio ou 
amino. 



4. Proc^d^ selon la revendication 3, caract^ris^ en ce qu*on utilise la l^cithtne comme ^mulsifiant. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendicatlons 1^4, caract6ris6 en. ce qu'on prepare la nano-6mulsion d une 
temperature sup^rieure d la temperature de transition de remulsifiant. 

6. Proc6d6 selon I'une des revendicatlons 1 d 5, caract6ris6 en ce qu'on ajoute d la nano-6mulsion, apr6s 
^ son traitement de transformation dans un homogdneisateur fonctionnant sous pression dlev^e. de la pro- 

t^ine ou de rapoprot^ine, qui se fixe sur les particules d'huile, de sorte que Ton obtient une Emulsion de 
lipoproteines. 

7. Proc6d6 selon Tune des revendicatlons 1 ^ 6, caract6ris6 en ce que, aprds son traitement de transfor- 
35 mation dans un homog^n^isateur fonctionnant sous pression ^lev^e, on applique d la nano-^mulsion un 

traitement antimicrobien effectud par sterilisation ^ la vapeur d'eau sous pression ou par filtration pour 
elimination des germes. 

8. Precede selon I'une des revendicatlons 1^7, caracterise en ce qu'on ajoute une substance active ou un 
40 porteur d'oxygene aux substances de depart ou d leur melange ou ^ la nano-emulsion apr^s son traite- 
ment de transformation dans un homogeneisateur fonctionnant sous pression eievee. 

9. Utilisation de la nano-emulsion, preparee selon le procede de la revendication 8, pour la confection de 
preparations pharmaceutiques et/ou cosmetiques, la nanoemulsion , e titre de constituant actif, etant me- 

^ langee ^ un vehicule ou support inerte, solide ou liquide, convenant pour une administration therapeutique 

et le melange etant eventuellement mis sous une forme gaienique particuliere. 

10. Utilisation de la nano-emutsion, produite par le precede selon I'une des revendicatlons 1^7, pour la 
confection d'une solution nutritive pour des cultures de cellules, dans laquelle la nano-emulsion sert 
d'agent fournisseur d'energie. 
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